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研究成果
主な発表論文等
　リタイアマウス脳のライセートをDEAE sepharoseカラムで分画した場合、225-300mMのNaClで溶
出したフラクションに強いAICD脱リン酸化酵素活性が認められた。
　これらのフラクションをさらにヒドロキシアパタイトに吸着させ、リン酸濃度を上げる事により
蛋白質を溶出した。その結果、幅広い範囲（150mMから300mM）のフラクションがAICD脱リン酸化活
性を示した。なお、脳に多量に存在するカルシニューリンにはAICD脱リン酸化活性がないことを確
認している。
　現在さらに精製を進めており、 MALDI-TOFMS法を用いて同定し、その情報を基にcDNAをクローニ
ングする予定である。さらにクローニングしたcDNAを培養細胞に発現して、実際に AICDの核移行
を制御しているか検証する予定である。
　　前述したように、AICDの核移行にはFe65との結合が必須であるが、AICDは構成的にリン酸化さ
れている。我々はAICDが核移行するにはそれ自体の脱リン酸化が必要だと考えており、AICD脱リン
酸化酵素が存在することを想定している。
　本研究において、実際にAICDを脱リン酸化する酵素活性を検出しており、この仮説が正しいこと
を示唆していると考えている。
　前述したよに、AICDの核移行は神経細胞特異的にアポトーシスを誘導するので、ADの発症に関係
している可能性が高い。
　このことから、APPのシグナル伝達におけるAICDの核移行のステップ、特に今回同定しようとし
ているAICD脱リン酸化酵素は新しい観点からのADに対する創薬のターゲットとなる可能性が考えら
れ、研究を進めるつもりである。
